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layefs con-ipnsing: las an active fTiaterial 

liberation; arKj iD} a avoie;-?; generate carbon 
dioxide sn «s sweiiabk? i-yCfopriHiC polymeric 
matrix. Pharmace-jtica comDositions that remain 
iii the stomach for pfoionged periods i'save two or 
three layers coniprising; (a) an ective materia! 
associated with an excipieni lo nu^cssfy its 
liberation; and {b) a sysieni to gsneri-j-e carbon 
dioxide in a svveilabig hydrophil;c po^ymeno 
matrix, sucii thai (a) and (b) rr^ay be : ^he sbp ;s 

my redundar^t layers in each tablet may na\'e 
different ingredients and dimerssions. 
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La prc^■^■i5^ce invention « poisr objet des cosipositions; 
B pharai.aceuti.ques a residence gasurique et a liberation 
cantrdlie . 

On cherche Is plus sotivent a administrer 1 ii^edicarrenc^v 
par voie orale. Cependant, 1' administracion par vo; - orale 
10 est parfois rsudue difficile dans .les cas oii le pnncip'.i; 
actif a une faibie biodisponibilace . 

On entend ici par biodisponibilite la fraction de principe 
act if qui est absorb^e depuis s& forme phgrtRaceutique et 
qui parvient dans le plasma: 

15 D'autres principes actifs sont absorb^s et psuvent dor.c 
#tre admiriistr^s par voie orale, mais leur ar .sorp^. ioii est 
incornpldte et parfois; irr^gulidre. Certains aur.i-es 
prlncipes actifs sont bien absorbes a partir de formes 
phai-ntaceutiques a liberation rapide, le principe acfU 

20 ^tant alors libex^ en moins d^une demi-heure, n\ais sont 
rtsoins bien absorbes a partir de formes pharmaceutiques a 
1 ib6rat ion prolongee , 

Une telle blodisponibllitg faibie et irr^gvsliere peut €cre 
25 le resvUtat de plusletirs facteurs, Parrni eux on peut citer 
une faibie solubility ou tine dissolution tres leata du 
principe actif, une degradation chimique ou enzyinatiqus du 
principe actif dans ie tractus gastro-ir.testinal ou i.me 
absorption lent© ou incompldfee du principe act if. 

30 

Bn efr.et, un certain noTnbre de principes actifs, biers que 
suff isaiTSTTient solubles, sont peu absorbes au niveau 
colonigue ou T?ioins absorbes ^ ce niveau qu-"au niveau ioy 
parties hautes ds I ' intestin grele, a savoir le duodenun-s, 
15 le i^jtmum et I'ii^um, 

D'autre part,- une f.or!r.e a liberation prolon'uc-o esi ui.ile 
pour beaucoup de medicaments, par exeftipie pour permetcrc 
une adTTiiniscration moins frSquentc : l fois par jour au 



lieu de 2 fois ou 2 foiH par jour au lieu de 3 fols. 



Lorsque le principe act If est absjorbe dans aes regions 
basses du tractus gastro-inteatinal de facon lenre o-.- 
S incosnpl^te, la conception d'une torme A libera-. J. on 
proiongee, qui typiquement devrait liberer Is principe 
actif pendant 12 a 16 heures devient difficile. Le probleme: 
devient d'autant plus difficile s'il existe lane fen^tre 
d' absorption, c'est ^ dire que le principe actif e^^t blen 

10 absorbs seulement dans una partie du tractus gastro- 
intestinal. Par exetapXe le principe actif peut etre bien 
absorbe seulement a-u niveau duod^ixavl et jejunal. 
Sn effet, une forme pharsnaceutique ^ liberation proiongee 
n€ceBSit:e un temps de life^ration d' au rnoins 8 beiures:, qui 

15 n'est pas atteint dans le cas d'un principe actif a 

absorption essentlellement au niveau des parties bautes de 
1 'latest in gr61e. C^est le probleme que se propose de 
risoiidre la demandaresse , 

20 La presents invention vise done a ralentir la vitesse de 
pas.*sase gastro- intestinal et done a augstienter le temps 
dispdnifele pour 1' absorption au niveau des parties haute$ 
de I'lntestin grSle et plus specif iquement duGdeniim, 
jgjuniim et ileum, tout en controlant le prof il de 

25 liberation, 

invention consiste alnsi en une composition 
pharmaceutique 4 residence gastrique, caract^risSe en ce 
qu'ells comport© deux ou trois couches et en ce qu'eile 
30 compresd ; 

(a) un principe actif associ^ ^ un excipient modifiant sa 
liberation, 

Sb) un systeroe g^nerateur de dioxyde de carbone dans une 
matrdce hydrophile pGlym^rique gonf Xante. 
35 Les coTfipri5Ts6s S deux ou trois couches realises a partir des 
di£fsrfivu;es coa-sbdnaisons de {a) et de (b) font partie de 
1' invention, Ja) et. (b) pouvant §tre compris dans une m^me 
ccuche i'(a)-*-(b)i ou dans des coucheB dist^.nctes [ fcO i et 
[{b)1. Les couches redondantes i;a)J, [ (b.s ] ou [ (a) t {fo) j 
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d.=ii..i^ un iT:^if;e cor;prirae peuvent posseder des cos'npo sit. lone ec 
des dimensions dif terences . 

FoT^t agalement partie de i' invention les cosriposi Laons a 
S residence gascrique a deux ou trois couches coTnprenant (a) 
et (b) , caract^risSes en ce gu'eiles coivgovtent une courhe 
soluble et/ou ivodahle. Le cotnprim^ pent ainsi -omprr' er 
une couche na} + {b)l et une couche soluble et/ou <$rodabie 
pour dormer ua comprim§ bi-couchfe ou bien une couchs; 
10 soluble et/au erodable reeouverte de deux coiiches 
extiriaures [(a)-j-(b) 3 pour donner un: comprim€ 
triple- couche. 

Ce mods M realisation permet, comme toutss les 
compositions selosi 1' invention, d'obtenir une augi^entatian 
15 graduelle de la surface de contact entre le comprime et. las 
liquidss contenus dans I'estomae afin de tendre yem un 
prof 11 de dissolution d'ordre z&xo, a sa^roir urs. p.rot'il de 
liberation contrdie. 

20 heB compositions sielon 1^ invention sont ca.rac.tg:ris^es par 
ie fait qu'au contact avec le sue gastrigue, le{s) 
couclie{s) L {b)1 ou i;U) t{b) J augtnentent de volume grace au 
gonflement de la matrice polymerique hy<aropbiie et Xa 
production inifn^diate en dioxyde de carbone. De cette taQon 

25 la flottaisdn est obtenue rapidement et le temps de 
residence gastrique obtenu est important, 

Les compositions pharmaceutiques ssion 1' invention peuvent 
par exeiuple stre utiles pour les benzamide;S et les 
30 a,-antagoni3tes, ainsi que les principes act if s suivants ; 
le captopril, le turos^mide, I'acide ursodesoxychol .xque , 
1 amox i ci I I i ne , 

Les ben^amides v^sonc en particulier le ;^^6toclopramide, le 
35 veralipride, 1'" alizapride, le ciebopride et plus 
particuli^retr^ent en 1' amisulpride,, ie tiapride, le 
.'julpiriile et leurs sels, 

Les a,-'^vJ:asordiit^,s sont en particulier ia terazoi^ine et 
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1 f sr.- .>^\;nvV -sinsi que leurs sels, en parr..i cui ler U- 
chiorhydrate a'alf UKOsine, lis sont destines notarrsi^eac au 
craiterrient de } ' hypartrophle benigne de la prostate. 

5 Le captGprii est ul-.ilis6 iiotamment pour ise tr 5.: netnent de 
X-' hypertension, ie furosemide cosiirne diuretlquef 
I'amoxicilline et ses sels corme antlbiotique, et I 'acids 
ursodSsoxycholique et ses sels est utilise pour le 
araitertser.t des cholelithiases, d^sordres hepatiqxiss et 
10 sypbiiis. 

A.U sens de ia pr^sente invention, les differents 
^nancxomdres ou diaster^oisc-its^rea des differencs principes 
actifs families de principes actifs {benziamides, 
is ctj-sntagonistes) sont ^galement couverts, y compris leurs 
itielariges* en particulier ieura melanges rac^miqiies^ mais 
^galeiTjent leurs sels. 

mrvRi les principes actif s qui eGwiennent pl\5s 
20 particulierement aux compositions selon 1' invent ion, on 
pe\3t citer Xe (D) -tartrate a'amtsi^ipride, le {D.) -tartrate 
au (S)- i-) -amisalpride, le chiorhydrate de tiapride et le 
chiorhydrate alf uzosine. 

25 La figure 1 repr^sente troi$ modes de realisation de 

I' inwntlon avec diff^rentes dispositions de (a) et (b) . 

La figure 2 repr^§sante ie profil de dissolution du 
chiorhydrate tiapride formula dans un coJtprim^ selon 
3D 1' invention, S trois couches.. 

Le systeme g#n#rateur de dioxyde de carbone a pour 
princapale toner ion de former du dicxyde de carbone sous 
forme de bulles. Ces bulles contribuent a amener 
3S rapidement, puis § maintenir la coirsposition phannaceutique 
de 1' invention a la surface des iiqiiides contenus dans 
1 ' estorrsac , 

Un systetT^e gen^rateur de dioxyde de. carbone convexiant dans 
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un? c^mpos.i.-: ion phArmaceutique seion I ' nave,rj;f.".icn,. co;^"ir:r-;n;i 
generalertient au Jisoins un agent. gSn^racevji- ae dioxydv- Jk 
cairbone, L' agent g^^nirateur de dioxy-je de c-.=!rbon« eet 
habitue"Ue?rient un carbonate d'un m<Stal a.l ca.! In o--^ s lea lino - 
5 terreux, tel ie carbonate de calcium ou ui^ bicarbonate d'un 
metal alcalin, de pref^rsnce le bicarbonate de sodiuin. 

Un tel syst^me g^n^rateur de dioxyde de carbone, conscitue 
seulereent d'un agent g^n^ratetir de dioxyde de carbone, ne 
10 corrifKence a former des bulles de dioxyde de carbon« qu'aprds 
avoir ^te mis -en contact avec un milieu .k pH aside, 
generalenient celui de I'estOTsac, 

Afin a'acc^Ierer la fomiatioa des builes de cUoxyde de 
is carbone, et done d'aFseliorer la f lottalsoTi de la 

compcsition phannac^Utique ^ r-Ssidence gastrique de 
1 'invejition, on prefdre mettre en oeuvre un syst-^nie 
g^Bn^rateur de dioxyde de carbone ind^pendant du pH. Un tel 
systdme peut comprendre un agent g^ngrateur de dioxyde de 
20 carbor.e tel que ce^ mentionn^s plus haut , ainsi qu'au 

moins un compost acide choisi dans le gro-upe eonstitue par 
les acides mcT^ocarboxyliques comma i'aeide lactique, les 
aeides polyGarboxyliques et lea sels partiels d'acides 
polycarboxyligues. A titre de coTnposes acides on peut plus 
25 particullerement citer les acldea tartriqwe, malllque, 
malonlque, fMligue, fumarigue, succinique, adipiq-ue, 
eitrique et leurs sels partiels, tel gxie le citrate 
?nonosDdigue:« 

30 Dans un tei syst^me g^n^rateur de dioxyde de carbone, la 
teneur sn compose acide est g^neraleinent choieie de sorte 
que le non^re de itsoles en ledit composi acide par rapport 
au nonvbre de moles en ledit agent g^n^rateur de dioxyde de 
carbone soit de 0,7 a 1,4 fois la stoechiotrietrie . 

35 Toiitefols, si Ie principe act if ou tout autre coraposant 
entrant dans la fonrjuiation de la composition selon 
1' invention presente un caractere basiqxie, il peut: ^^itre 
requis d' augsrsenter en consequence teneur en compost 
acide. 
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Ceradecy.1 sulphate de sodiu^rs, le dioctYlsu'pncf-\/.r-ncr.:;r-5 ,-;e 
socman j ie cetomagrocoi, le poloxaniere, les poiysorbates, 
ou tcraz. autre censio-actif pharmacologiquement acceptable. 

5 Cr. peu" disr : r.guer dr-^jx cas Uv ;:hoix dc3 cxc:t;:ents 

TT^ocUfxanc la lab^-rd': du principe acLif .xjT.pris- -.fanh- 
(a) ' 

- Dans le cas ou le ^rlncipe act if er le rfy.-:,''V;-!0- .;:cn6rat:eur 
de dioxyde de caybon-j i>cr.t dar^f^ Te-iie c..>uch^.- [ .'5 • ib) ] , 

1:0 les polyindres hydrophiies q;;:; Torn-»rir i^s les 

inatrices hydrophiles goiif lances joue-ir. ro.t- dt- 
n>odif ication de la liberation du pr,i nc:pe -^rtir. Des lors, 
\3n excipient specif ique modifiant la liberation du priri-jipe 
acti£ n'ast pas ajoute aux polymeres hydrophales gonf lants . 

IS - Dans le cas oil le prlncipe actif est dans une. couche 
Ha)] B8 comprenant pas {b) , les excipients modifiani: la 
libiration du principe actif sont soit des poiymeres 
hydrophiles, soit des substances llpidiques qui peuv^ent 
former une tna-crice, soit une association des deux, 

20 

Les polystidres hydrophiles pouvant modifier la liberation du 
principe actif -peuvent St re chodsis parmi ceux. qui sont 
listes ci-dessus corf^e polytn^res hydrophiles fortnant une 
tnatrice gonf Xante, auxquels on peuc aj outer 
25 I'ethylcelluiose, Xa ■methyl cellulose, et len copoly^rsgres 
acryliques pao^i lesquels ceux eommsrcialiaess eo^s la 
marque Eudragit*. 

Les substances lipidiques peuvent §tre choisies r-.5rTa 
I'huile de ricin hydrog^n^e,- Xa cire d'aheille. I:; rir-? ae 
30 carnauba< le tximyristate de glycerol, ie crilaurace de 
glycerol, le trist^arate de glycerol, le cetyl palmitate, 
et le behenate de glycerol , 

Le material soluble et/ou erodabXe dont une couche peut 
35 §tre consuitu^e peut #tre choisi parmi : les diluants 

solubles tel que le lactose,, ie mannicol, le sorbitol, ie 
xylitol, les polyalcools, partois mel:n-:9'?r' .w, i rj;':?-^^ 
diluants hydrophiles tel que la cellulose mi crocrisLai i-ine , 
Des poXymores eels que 1 'hydroxy^thyl cellulose, la 
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carbco^yret uyl cellulose , I'aiginate, 1 -'albuniine , i 'a-sudon 
soluble et: la gelatine peuvenc etre incorpor-f s daais ;-;et--.e 
coucbs soluble et/ou erodable jusqu'a \:ri poux-cei-tage de 25% 
en poids pour controler la vitesse d' erosion -st/ou 
S soiubllisatiori. 

La realisation technique des comprim^s peut amener a 
introduire : 

- des agenta lubriSiants tela que ie st^arate de magn#siuTt5, 
10 le stearylfURsarate de sodium, I'acide stearique, le 

monost^arate de glycerol, les polyoxyethyl^neglycols aya::i-. 
\in poids moliculaire de 400 a ? 000 000, I'huile de ricin 
hydrog^n^e, Xe b^h^nate de glycerol, les glyc^rides mono> 
bi~ oxx trlsabstitu^s,: 
IS - de& agents d' gcouletnent > tels que la silice colloidale oxa 
toute autre silice, 

- et des Xiants, tampons, absorbants, ainsi que tout autre 
additif phartnaGeutiguement aeceptafoie. 

20 Selbn des rsodes de realisation pr§fer§s, lea compositions 
de 1>" invention peuvent prendre Im differentes formes 
suivantes : 

(1) un coTiiprimg bi-couche, la premiere coucbe comprenanc le 
prlncipe actif et un excxpieiit modiflant sa liberation et 

2S la deuxidme cbuche comprenant m ginersteur de dioxyds de 
caxifedne dans une matrloe polyrr.^riqiie gonf Xante- 
Ce type de comprim^ est represent 6 ^ la gigure 

(2) uri contpritni triple -couche, la pretrtiSre couche 
coTnprenant le principe actif et un excipient ttsodifiant sa 

30 liberation et les deiix couches exterieures comprenant un 
generateur de dioxyde de carfoone dans une n^atrice 
polpnerique gonflante. La cosnposition et la dx?t\ension des 
deux couches ext#rieures peuvent ^tre identiques ou 
differences, 

35 Ce type de cotnprijne est represente ^ la figure l(ii)- 

(3) un cOiT!priT55iS triple-oouche, les couches ext^rieures 
coT^^prenant le principe actif associe a un excipient 
n^odifiant sa liberation et un g6n6rafceur de dioxyde de 
carboris, le touf. dans une jnatrice polym^^riqiie gonflanr.e et 
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la cou-.-rhe interioure etant constit-uee d'un tx^azeriau sol 
et./ou erodabl.e et eventual ieraent d'un gen4ratear cUo.xyc.Uv 
de carbcn-rr . La corr.position et ia dit-viension d&s d-^u>: couches 
exterieures peuveiit etre Identiques ou differences. 
5 Ce type de compritr^e est represent # a la figure I(iii). 

Les cortipri^Ti^s de 1 ' invent:. ion peuvent ezm prc-duit-.? :ie la 
snanldre siiivante ; on melange des poudr^s et/ou de;v 
granules en ufcilisant les technologii-js de prcducu uvn 
IQ actuelles done avec un precede de producticn qui peul etre 
irv.ml;diatement transf^riS snx le plan industriel. 

Le cotrsprimi pharmaceutique h deux ou trois couches est 
obtenu selon des precedes de compression tres utilises et 
15 Goftxiiis par I'homme du metier. 

Par exerrifjle on peut produlre les eoraprim^s en utllisant dea 
presses x-otatives capables de produire des eoinprim^s 
*'muiti -couches" . 

20 

Mrmslerneflt, la force ds cotnpression de travail varie de 7 
^ SO kl? (ou kilo newtons) , et I 'on obtient 4es cowpxi'MB & 
deux: pu trpis couches ayant vnm ^orirte cyiindrique,: 
lentisulaire, spMroidals, ovoSdale, qui permettent nm 
25 administration et -une deglutition faciles. 

Selon la c.iuantit4 en principe actif <3ui est Y#jicul§e 
chaqpe couche du CQmprirr?^ P&^t avoir uiie €paisiseur 
differents allant dp 0,2 h 8 mi, mais de pr^f France de 1 mm 
30 ^ 4 mm. 

A la composition pharfnaceutique on peut en outre appliquer 

erirobage en tnat^riaiiK pplyntiriques ayant pour but hn& 
Simple prptectioK de la composition pharmaceutique, 
35 L-'enrobage doit aiorB §tre soluble en solution acide et 
neutre . 

L'enrobage peut etr« appligui par dea m^thodes classigues 
Gonnues ds I'homme du rnStier a I'aide de solutions 
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Les terieurs en les differents co?r!pos4s cons'citAstifs d'une 
compositiori pharmaceutique selon I'inverition sotM 
5 general etr.ent chcisxes de sorte que la derisiv-:^ rel.r.^'ve dans 
I'estoniac de ceuts cotnposition sole inferi«ure a 1,00. 

Habituellemenc, une cotnposition pharmaceutique selon 

1' invention comprend de 0>5 a 70 %, de pr^f€rence de S a 

10 60 % en poids de principe act if , de 10 86 de 

pr^firexice de 15 a 60 % en poids d'excipient modifiant la 
iiberacion de principe acfcif, de 10 a 75 de preference 
ds 15 a 60 % en poids en au moins un polyniere hydrophile et 
de 2,5 a 50 de preference 10 ^ 40 % en poids d' agent 

IS g^nerateur de dioxyde de carbone, les poiiroentages etanc 
exprim€s par rapport: au poids total de ladite coJnposition, 

L'exemple suivsnt 11 lustre la present e indention. 

20 EX§2Ssple Comprimi flottant a liberation prolong^e I, 3 
couches de chlorhydrate de tiapride 

Bern granules sont pr^par^s. Pour le granule I, Hethocel* 
KIOOM, AYloei* PH102, et acide tartrlqua sent m^lan^es ^ 

%5 sec, puis lis sont granules avec de I'eau, dans un 
ttiilangeur granulateur, pnis ies granules obtenus sent 
sSchis. Les mxtves cornposants, st#arai:e de m^n^Binm, 
Aerosi.1.*' 200, st carbonate monosodique sont ensiiite ajoutes 
a sec, et m^langis. Pour le granule 2, chlorhydrate de 

30 tiapride, Methocel*, et Avicel* sont melanges % sec, puis 
ils sont granui<§s avec de I'eau, dans un m^lange-ar 
graniilateur, puis les grani^l^s obtenus sent sech^s, he 
stiarate de magn^siutri et I'Aerosil® sout ajouc^s h sec, et 
melanges, Dss coffipriJses t 3 couches sont pr^par^s, 

"is contenant 250 mg de granule l dans la premiere couche 

axtarieure, 280 fng de grany3€ 2 dans la couche incSrieure, 
qui contient 100 tng ciapride base sous tor?tJe de 
chlorhydrate, et 200 mg granule 1 dans la deuxiesne couche 
exterxeure , 



Granule 1 : cotiches exterdeures 1 et : 

Me;:hocel* KIOOV^ 45,6 

Acide i-.:-ircrique 17,9 

Carfccna t e nioriOsodi que 20,0 

Stearace de "lagn^siUf?! 1,0 

Aerosil* 200 ^ 0,2 
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(Irarsule 2 ; couche int^rieure 2 

CUlorhydrace de tiapride 3.9,6 % 

Methocel* Ka.OOH 41, S % 

Avicei* PHI 01 17, s % 

Aerosil* 200 0,2 % 

Stearate de n'lagnSsium 1,0 % 



1 siiic's oclloiaale comsserGlslisige: par la aoci^t^ Deptssa 

2 hydtcSKypropylmSthylceiiulose cosBTisreialiJsSe pax Dow chesnicai Co. 

3 ceUuIosssi sderocristalllne consmetcisliss^e par Edward Mendell Co. 



La dissolution i/i vitro est testee selon la Trsethode 

2S : * dpy:,rcil h palettes decrit par la Pharmacopee 

'i;.^ ^ ^on s'eXeve a 200 tpm. L'absorfoance W 
. ccr-tirui, qrace a un prelevement par pompe 

. ue. Le pource.ntage de i:iapride dissous est 

vv-v. ' 't- en fonctlon dxi ternps, par coTuparaison de 
30 i e UV a 2BB riTT; cU; i ' echcunt illon avec celui d' 

.■api idv chl ::rhydrai>? cie concentration 
„ - d.-.n.- le. riVi?, ieu de dissolution, he ntilie-u de 

est co"sticu6 de 1000 r-i d'aclde chiorhydrique 
resultats sent rapportes dans la figure 2. 



>. \ine liberation control ee da chlcid-ydrate do 

5s 



iS» { V^ s^ V s/ 



Eevend i ca t i ons 

caractdr;s4e -an ce qu'elle compoirie- deux ou troj^iv couches 
5 ex. en ce qu'elie cornprend 

(a) un principe actii associe a un excipi&nt nsodifi.ujc sa 
libera" ion J 

(b) un systdme g^n^rateur de dioxyde de carbone dan;-.; une 
tsiatrice hydrophiie polymer ique gonflante, 

10 (a) &t (b) pouvant ^tre compx-is dans une nenu? couchs 

i (a) + (b) 1 ou dans des couches dlstincl.es ; u^^U et [ (b) j et: 
les couches redondantes [{a)lj: [(bf l ou |{a}-f{b)i ciana un 
T?5§me compxira^ pouvanc poss^der des compositions et des 
dimensions dinferentes. 

IS 

2. Composition seldn la revendiGation 1, caract;4ris€e en m 
que l^excipisnt modifiant la libgratiQn du principe actir 
peut etre Ghoisi pa mi ? 

- les polysacebarides naturels comme Ibs alginates, la 
20 9Dmme de xanthane, la qomme guar, ia goitime arabigue, la 
gomme de caroube> 

~ les polysacGharides hemisynthitiques conjiRs la 
m^thylhydroxyetbylcellulose, la c arboxym^t by 1 cellulose et 
ses sels tels la carbox^tn^thylcellulose sodique ou la 

25 carboxii'^ethyl cellulose calcique, 1 'hydroxypropylceliulose, 
1 ' hydroxypropylffi€thylcellulose et les siilangss de 
d' hydroxypropylcellulose et d ' hydroxypropylmethylcellulose , 
~ les pGlyvlnylpyrrolldonea, les polyaGrylates, les 
polyrsiethylacrylates et les polyTfidres d'acides arstines, 

30 mais aussi, dans le cas oil (a) ec {b) , tels que definis a 
la revendication X, Bont dans des couches distinctes, 
^galeraent parmi t 

" I'^thylcellulose, la methyl cellulose, les copolytrsdres 
acr>'iiques> 

35 - les substances lipidiques comme I'huile de ricin 

bydrog4nee, la cire d'abeiile, la cire de carnaufaa, le 
triTayx\lsua?:e de glycerol, le crilaurace de glycerol, le 
t.rist#arate de 9.1yc#^rol, le cetyl palinitate et le behenate 
de glyc^rQl . 



13 



3. Cotnposition selon la revendication 1 ou 2, caract^risee 
en s« qpe ie syst^me :g4n#rateur de dipxyde de earbone 
cosnprand m mpins uri agent gin€x&te\%r de dioxyde de carbone 
5 :poava«t §tre choisi parrai un carbonate d'un m^tal alcalin 
on alGalino-terreux, tel le carbonate de calcium ou uji 
biearboiiate d'un metal alcalin, tel le bicarbonate de 

SOdiUTfi. 

IP 4. GonipositiGn aelon la reyendieatiori 3, caraet^risee ce 
q-ue Ife syste?^© g§n^rateur de dioxyde de carbone compren^l aiv 
moin® \m agmt ^Sn^rateur de dioxyde de carbone et au ?rioins 
UB s;oni|>os# aqid© choisi dans 1& groupe constitu€ par les 
acide^ nionocarbbxyliques, les acides polyearboxyl igu^s et 

15 les seis partielB d^acides polycarboxylic3-jes . 

5. CoTtjpositidn seloS I'une des revendicatiorss: 3 ou 4, 
caracterisie en ce gue le compose acide est I'acide 
tartrique, i'acide siseoinique, I'acide citrique ou I'un de 

20 leurg $el53 partiels tel que le citrate tnonosodique . 

6. CoTuposition selon I'un des reveMieations 1 I 5:, 
earactirisie en ce que la Taatrice hydrophlle polymSrique 
gbnf lante est toxmie par un I tmis polymdres dif fir^jnts 

as choisis paiiTiii ; 

~ leg polysaccharides naturals comme; Xes algiBaces> la 
gomTne de xaxtthane, la gomnie de guar, la gomtne arabiqXse, la 
gomtrse de caroube, 

- les polyj?acGharides himisynthitiques comme la 
3Q ?nethylhydroxyitbylcelliilose, la carboKyrri^fchylceilulose et 
BBS sels tels la barboxyTO#thyiaellivlose sodigue oii la 
Garbaxymithyleellulose calclque, I'hydroxypropyl eel Xylose, 
I'hydroxi'propylmethylcellulose et les ruelanges de 
d-'hydroxyprdpyl cellulose et d^ hyaroxypropylm^thylcellulQse, 
IS - les polyylBylpyrrolidones, les polyacjrylatea, les 

polym^thylacrylates et les pQlymdres d'acides aminis corr^e 
Is^ polyly sines . 

7. Composition salon I'une des revendications 1 a 6, 
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caracl «r: ^?ee en ce que le principe acLif esc un foenxamide, 

c"; ebofride,. amiyuipride, r, : ■.srv:. oi'T r;.; si api r j d-;? , sous £orn>e 
d' enantiomere, de diasterfioisoaieres oii de melange, en 
5 particulier de melange rac^Fsique, ou I'un de ses seis> 

8. Corrpositlon seion la revendication 7, caracteris^e en ce 
qvie le benxamlde est le (D) -tartrate d'amlsulpride,. le 

{D) -tartrate du {S) - ) -amisulpride ou le chlorhydrate ds 
10 tiapride. 

9. Composition selon I'une des revendications 1 6, 
caracteris^e en ee que le principe act if est un 

Sj" antagonists tel que teraaosine ou alfuzosine sous forme 
15 d'enantiomirei diaatir^Qisotrsere de melange, en 

particuller de melange rac^mi que ou I'un de ses sels, en 
particulier le chlorhydrate d'aXfuso^ir^e, 

10 . Cctnpositlon selon I'une des re^rendi cat lone 1 a 6 , 
2 0 cara-stirisee en ee que le principe actif eat le captoprii, 
le furosemide, I'acide ursodSsoxycholxque ou 
l^amoxicilline, ou I'un de leurs sels. 




Figure 2 
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